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© Perorale Arzneimittelzubereitung mit verzbgerter Wirkstofffreigabe. 

© Die Erfindung betrifft eine perorale wirkstoffhaltige Arzneimittelzubereitung mit kontrollierter kontinuierlicher 
Wirkstofffreisetzung hergesteilt aus einem Tragermaterial auf der Basis von biologisch abbaubaren cyclischen 
Carbonsaueestern, davon abgeleiteten Oligomeren und'oder Polymeren. 
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Perorale Arzneimittelzubereitung mit verzogerter Wirkstofffreigabe 

Die Erfindung betrifft perorale Arzneimittefdarreichungsformen mit verzogerter Wirkstoffreisetzung. 
Perorale Arzneimittelformen, auch mit verzogerter Wirkstofffreigabe. auf der Basis von polymeren Wirk- 
stofftragern sind in einer Vielzahi von Patentschriften beschrieben. Als polymere Tragerstoffe gelangen " 
beispielsweise Polymere auf der Basis von Acrylsauren, Cellulosen u.a. zum Einsatz. Als nachteilig wird 

5 hierbei empfunden, da/3 es sich bei den meisten Tragermateriaiien urn nichtphysiologische Substanzen 
handelt, die in eingehenden Studien auf ihre toxikologische Unbedenklichkeit untersucht werden mussen. 
Oligomere, Polymere und Copolymere von niederen Hydroxycarbonsauren, insbesondere von Glycolsaure 
und Milchsaure, werden im Korper duch den naturlichen Stoffwechselkreislauf abgebaut und sind aus 
toxikologischer Sicht unbedenklich. Naht-und Implantationsmaterialien auf Basis dieser Polymere werden 

to bereits seit langerern erfolgreich in der Chirurgie eingesetzt 

Parenteral Arzneimittelzubereitungen aus Copolymeren der Milch-und Glycolsaure werden beispielsweise 
in der Europaischen Patentanmeldung 26 599 wie auch in der DE-OS 20 51 580 offenbart Es werden dort 
Arzneimittelzubereitungen aus diesen Polymeren beschrieben, die die Eigenschaft besitzen, den Wirkstoff 
uber einen langeren Zeitraum, d.h. zwischen 14 Tagen und einem Jahr abzugeben. Dies ist bei parentera- 

75 len Depotformen erwunscht, !a/3t jedoch aufgrund der iangen Freisetzungsrate Arzneimittelzubereitungen auf 
Basis von Polymeren der Milch-und Glycolsaure fur orale Arzneimittelzubereitungen als vollig ungeeignet 
erscheinen. 

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine perorale Applikationsform mit verzogerter Wirkstoff - 
freisetzung vorzuschlagen, die aus einem toxisch unbedenklichem Polymermaterial besteht und gleichzeitig 
20 eine breite Variation der Freisetzungsrate unter Verwendung der gleichen "Basispolymere" ermoglicht. 

Erfindungsgema/3 wird eine wirkstoff ha Itige perorale Applikationsform in Form einer Tablette, ernes 
Puivers, eines Granulates, einer Kapsel Oder einer Pelletform auf Basis von biologisch abbaubaren cycli- 
schen Carbonsaureestern, deren Oligomere, Co-Oligomere, deren Homo-und/oder Copolymeren mit einer 
kontinuierlichen Wirkstofffreigabe innerhalb von 24 Stunden vorgeschlagen. 
25 Geeignete Tragermateriaiien Oder Uberzugsmaterialien hierfur sind 1 ,3-Dioxan-2-one der Struktur f, 1,4- 
Dioxan-2-one der Struktur II, Lactide der Struktur III und Lactone der Stuktur IV 



R 3 



III 



IV 

50 

In den Strukturformeln I bis IV konnen R\ R 2 , R3, R d , R5, rs g| e ich Oder verschieden sein und 
Wasserstoff, eine verzweigte Oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl-oder Alkinylgruppe mit 1 bis 12, bevorzugt 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalis durch Halogen, bevorzugt Chlor. Brom oder Jod, Hydroxy, eine 
verzweigte oder unverzweigte Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Formylgruppe; eine 





2 



BNSDOCID- <EP Q27fi9fi1 A? I 



0 275 961 



Acylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Carboxylgruppe, eine Aminogruppe. eine Aikylamino-, 
Dialkylamino-oder quartare Aminogruppe mit bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 
eine Cycloaikylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. die wie eine Alkylgruppe substituiert sein kann, einen 
Formylrest, eine Acylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine verzweigte oder unverzweigte Alkoxycar- 

5 . bonylgnjppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in der Alkoxygruppe, eine gegebenenfalls substituierte Aryl-oder 
Hetarylgruppe mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im Ringsystem und n eine der Zahlen 2, 3, 4, 5, 6. 7, 8. 9 
oder 10 bedeuten. Unter Halogen wird ein Atom aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden, 
bevorzugte Alkylgruppen sind. soweit nichts anderes angegeben. Methyl. Ethyl, Propyl. iso-Propyl. Butyl, 
tert.-Butyl, bevorzugte Arylgruppen sind Phenyl oder substituiertes Phenyl. 

10 Geeignete Tragermateriaiien bzw. Uberzugsmaterialien sind die oben beschriebenen Lactone selbst 
ihre Oligomeren und Co-Oligomeren mit Moiekulargewichten bis 3000 sowie ihre Polymeren und Copolyme- 
ren mit Moiekulargewichten bis zu 1,2 Mio.. Die Molekulargewichte beziehen sich auf das ZahlenmitteL 
Geeignete Tragermateriaiien sind weiter Gemische der oben beschriebenen Lactone, ihrer Oligomerer und 
Co-Oligomerer, Poiymerer und Co-polymerer untereinander. 

75 Geeignete Tragermateriaiien sind weiter Gemische der hier beschriebenen Lactone, Oligomeren und 

Polymeren mit anderen Polymeren wie Polyacrylaten, Polymethacryiaten, Polyestern, Poiyamiden, Celtulo- 
sen und Starken. 

Einige der oben beschriebenen Lactone sowie die daraus hergestellten Oligomeren und Polymeren 
weisen Asymmetriezentren auf. Geeignete Ausgangsmaterialien zur Hersteilung der Tragermateriaiien sind 
20 die rechtsdrehenden Formen, die linksdrehenden Formen, die optisch inaktiven racernischen Formen. die 
optisch inaktiven meso-Formen sowie Gemische beliebiger Zusammensetzung aus den einzelnen Formen. 

Co-Oligomere und Copolymere aus den beschriebenen Lactonen konnen wahlweise so hergestellt 
werden, da/3 die verschiedenen Monomereinheiten statistisch verteilt oder in Blocken unterschiedlicher 
Lange in der Poiymerkette auftreten. Geeignete Tragermateriaiien sind sowohl statistische Co-Oligomere 
25 und Copolymere als auch Block-co-oligomere und -polymere. 

Die beschriebenen Oligomere, Polymere und Copolymeren konnen auf verschiedene Arten hergestellt 
werden. In verschiedenen Patentschriften ist die Kondensation von Hydroxycarbonsauren, in anderen 
Patentschriften die ringoffnende Polymerisation von Lactonen beschrieben, zum Beispiel: 



30 



35 



R 

HO-C-COOH 



-H 2 0 



R 0 „ 



r 1 i 
4- o-c-c- 

L ^ J 



nn 




Fur die Verwendung ais Tragermaterial fur Arzneimittelzubereitungen ist die Hersteilung der genannten 
40 Oligomeren, Polymeren und Copolymeren im allgemeinen nicht kritisch. Geeignet und damit Gegenstand 
der Erfindung sind die Oligomeren, Co-Oligomeren, Polymeren und Copolymeren unabhangig davon, ob sie 
durch Kondensation aus Hydroxysauren und ihren Derivaten oder durch Polymerisation aus Lactonen 
hergestellt werden. Der Einfachheit halber werden die Oligomeren, Co-Oligomeren, Polymeren und Copoly- 
meren als Polymere der Lactone bezeichnet. ohne dad damit auf die Herstellungsweise, den Polymerisa- 
45 tionsgrad oder andere Eigenschaften bezug genommen wird. 

Bevorzugte Tragermateriaiien bzw. Uberzugsmaterialien sind Polymere und Copolymere aus Glycoiid. 
L-Lactid, D,L-Lactid, D-Lactid, 1 ,4-Dioxanon und Caprolacton. Die Copolymeren konnen aus zwei oder 
me hreren Comonomeren aufgebaut sein. Der Gehalt an jedem Comonomeren kann zwischen 1 und 99% 
variieren. 

50 

Besonders bevorzugt Lactone sind 
Glycoiid 
L-Lactid 
D-Lactid 
55 D, L-Lactid (Ftacemat) 
meso-Lactid 

Besonders bevorzugte Polymere sind 
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Poly-L-Lactid 
Poly-D-Lactid 
Poly-D.L-Lactid 

Poly (L-Lactid-co-glycolid) mit < 55 Mol-% 
5 Glycolid 

Poly (D, L-Lactid-co-glycolid) mit < 55 Mol-% 
Glycolid 

Zur Erreichung der gewunschten Freigaberate konnen die erfindungsgema/ten Arznetmitteizubereitun- 
gen beispielsweise nach den folgenden Verfahren hergesteflt werden: 

io Ein wie zuvor definiertes Polymer oder Copolymer wird in einem leichtfluchtigen Losungsmittel, wie z.B. 

Dichiormethan, gelost bzw. suspendiert und mit dem Wirkstoff versetzt. (Bei diesen Herstellungsverfahren 
konnen selbstverstandlich nur solche Polymere bzw. Copolymere verwendet werden. die sich in einem 
leichtverdampfbaren Losungsmittel hinreichend aufiosen oder zumindes aufquelien.) Die Loslichkeit eines 
Copolymers aus Glycolid und Lactid sinkt mit steigenden Glycofidanteil. Copolymere mit uber 55 % 

15 Glycolidanteil losen sich nicht mehr in den in Frage kommenden leichtfluchtigen Losungsmittein. Die bei 
diesem Verfahren erhaitene Losung oder Suspension wird zu einem Film ausgegossen und das 
Losungsmittel entfernt. Anschlie/3end wird der dabei entstehende Film unterhalb der Glastemperatur des 
jeweiiigen Polymeren auf eine Korngrofle zwischen 10 und 500 urn vermahlt. Eine Auswahl der Korngrotfe 
ermoglicht eine zusatziiche Variation der Freisetzungsgeschwindigkeit. Das so erhaitene Pulver kann 

20 entweder direkt zu Tabietten verpreflt oder in Kapseln gefullt werden. Das Verhaitnis zwischen Polymeren 
und Wirkstoff ist in weiten Bereichen unkritisch und liegt zweckma/3igweise zwischen 0.1 und 20 %, 
bevorzugt 0.5 und 5 %. Wenn es erforderlich erscheint, konnen bei der Herstellung der Arzneimittelzuberei- 
tung, d.h. bei der Kaltvermahlung oder dem Tablettenpressen in der Pharmazie ubliche Hiifstoffe, wie z.B. 
Maisstarke, Lactose u.a., beigemengt werden. Bei der Kaltvermahlung kann das Massenverhaltnis zwischen 

25 wirkstoffhaitigem Polymerisat und Hilfstoff innerhalb weiter Grenzen schwanken und etwa bei 10 : 1 bis 1 : 4 
liegen. 

Ein bevorzugtes Polymer ist ein Poly-DL-Laetid mit einem Polymerisationsgrad zwischen 4 und 6. 
Weitere bevorzugte Polymere sind Poly-L-Lactid mit einem mitleren Molekulargewicht von ca. 2.000, Poly- 
L-Lactid (MG ca 43000), Poly-D,L-Lactid (MG ca. 36 3000), Copolymer D,L-Lactid,Glycoiid 50/50 (MG ca. 
30 8000) sowie ein Copolymer aus D,L-Lactid/G!ycolid 75/25 mit einem mittleren Molekulargewicht von ca. 19 
000. 

Bei einer nach diesem Verfahren hergestellten oraien Arzneimittelzubereitung wird wahrend der Verweii- 
dauer im Magen praktisch kein Arzneimittel freigesetzt, obwohl die Tablette im Magen sehr schneil in 
einzelne Partikel zerfallt. Die Fretgabe erfolgt erst wahrend der Darmpassage, d.h. im neutralen Milieu, 
35 wobei dann der Arzneistoff innerhalb von drei bis zu 12 Stunden kontinuieriich freigesetzt wird. Die be- 
schriebenen Eigenschaften eroffnen fur die erfindungsgema/3e Arzneimittelzubereitung die Moglichkeit einer 
pH-abhangigen, d.h. mit steigendem pH-Wert zunehmenden Freisetzung von Wirkstoffen. wie z.B. eine 
gezielte Wirkstofffreigabe im Darmtrakt Ein Anwendungsgebiet ist beispielsweise auch die magensaftresi- 
stente Depottablette. 

40 Niedermolekulares Poly-D,L-Lactid weist die hochsten Freigaberaten auf. Die Freigabe kann durch 
Zumischung von hoher moiekuiaren Polymeren wie auch Copolymeren Lactiden bzw. Glycolide kontinuier- 
iich verlangert werden, so da/3 eine individuelle Anpassung der erfindungsgema/3en Arzneimittelzubereitung 
an den Wirkstoff und an die Therapieerfordernisse mogfich ist. 

Im Gegensatz dazu bewirkt die Zumischung von anderen Polymeren, z.B. Polyacrylaten (z.B. Eudragit R NE 
45 30 D) eine Erhohung der Freisetzungsrate. 

Ein weiterer Typ der erfindungsgematfen Arzneimittelzubereitung sind Tabietten vom Matrixtyp. Zur 
Herstellung einer Matrixtablette wird der Wirkstoff zusammen mit dem Polymeren bzw. Copolymeren oder 
deren Gemisch, gegebenenfalls unter Verwendung geringer Mengen in der Pharmazie ublicher Hiifstoffe, 
wie z.B. Magnesiumstearat, Aerosil u.a., nach bekannten Verfahren, z.B. aus einem durch Feuchtgranulation 
so gebiidetem Granulat hergestellt oder aber auch durch Direktverpressung von Polymermatehal und Wirkstoff. 

Nachfolgend sind einige Beispiele fur Polymere und Copolymere genannt. welche sich zur Herstellung 
von Tabietten des Matrixtyps besonders eignen: 

Poly (L-!actid), Molekulargewicht zwischen 1000 und 5000 (bestimmt durch Endgruppentitration 
Poly (L-lactid), inharente Viskositat zwischen 0,5 und 1,5 
55 Poly (D.L-!actid) inharente Viskositat zwischen 1,5 und 2.5 

Poly (D,L-lactid-co-glycolid) 50:50, inharente Viskositat zwischen 0.2 und 1.0 
Poly (D.L-lactid-co-glycolid) 75:25. inharente Viskositat zwischen 0,2 und 1,0 
Besonders bevorzugt sind die nachfolgend aufgefuhrte Polymere und Copolymere 
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Poiy-L-Mi!chsaure M = 2000 
Poly-L-iactid M vis = 43.000 
Poly-D,L-lactid M vis = 363.000 
•Copolymere [Poly(D t L-Lactid-co-glycolidi] 50:50 
5 * Copolymere [Poly(D.L-Lactid-co-glycolid)] 75:25 

Die dargestellte Auswahl trifft ebenfalls fur andere in dieser Anmeldung beschriebenen Arzneimittelfor- 
men zu. 

Diese Aufzahlung ist beispielhaft zu verstehen, ohne die Erfindung dabei auf die genannten Polymeren 
oder Molekulargewichte Oder inharenten Viskositaten einzuschranken. 
w Die erfindungsgematfe Matrixtablette zetchnet sich durch einen sehr hohen Wirkstoffgehalt aus, der in 
Abhangigkeit vom Wirkstoff bis zu 90 % betragen kann. Als untere Grenze wird ein Gehalt von 40 % an 
Wirkstoff angesehen. 

Bei sehr aktiven Arzneimittel wirkstoff en ist es manchmal notwendig, geringere als die oben angegebenen 
Wirkstoffmengen in einer Matrixtablette zu verarbeiten; in diesem Fall ist es sehr vorteilhaft zusatzlich ein 

is leicht losiichen Hilfstoff, wie z.B. Lactose, oder auch in Wasser schiechter bzw. unlosliche Hilfsstoffe 
mitzuverarbeiten, urn eine Wirkstofffreigabe innerhalb von 24 Stunden zu gewahrleisten. 

Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen schnell zerfallenden Depotabletten erfoigt bei der erfin- 
dungsgemaGen Matrixtablette die Wirkstofffreisetzung bereits inn Magenbereich. Neben der Polymerzusam- 
mensetzung bestimmt auch die Form der Matrixtablette das Freigabeverhalten. Eine Erhohung des 

20 Molekufargewichtes bewirkt eine Verringerung der Freisetzungsrate. 

Eine weitere Ausfuhrung der erfindungsgemaflen Arzneimittelzubereitung sind perorate Darreichungsfor- 
men mit einem retardierenden Oberzug bestehend aus einern Homo-oder Copolymer analog ■ der zuvor be- 
schriebenen Tragermaterialien der Strukturen 1, II, HI oder IV - bevorzugt aus einem Lactid/Glycolid Homo- 
oder Copolymeren, gegebenenfalis in Kombination mit anderen Polymeren, wie z.B. wasserloslichen 

25 Polymeren, wie z.B. Polyethylenglykoi Oder wasserquellbaren Polymeren wie z.B. Eudragit R NE 30 D. 

Die Technik zur Herstellung von retardierenden Oberzugen ist dem Fachmann hinreichend bekannt und 
bedarf keiner besonderen Erlauterungen. So wird beispielweise der Wirkstoff in Form von Pellets (ca. 1 .0- 
1 .6 mm) in einem Wirbelschichtgranulierer mit dem in einem geeigneten Losungsmittel gelosten Polymer 
uberzogen. Entsprechende Oberzuge konnen auch nach dem Dragierkesselverfahren aufgebracht werden. 

30 Im allgemeinen betragt die Menge des retardierenden Uberzugs 3 bis 30 Gew.%, bevorzugt 5 bis 20 
besonders bevorzugt 5 bis 10 Gew.%. 

Die verwendete Spruhlosung besitzt im allgemeinen einen Polymeranteil von 5 bis 10 %. - 
Die Freisetzung des Wirkstoffes beginnt wie zuvor bei der Matrixtablette beschrieben bereits im Magen und 
kann durch Veranderung des Molekuiargewichts uber einen langeren Zeitraum variiert werden. Durch 

35 Kombination mit anderen wasserloslichen Polymeren, wie z.B. Polyethylenglykolen (z.B. Polyethylenglykoi 
6000), konnen die Freigaberaten variiert werden. 

Gematf einem weiteren Verfahren wird das feinteilige Polymermaterial mit dem Wirkstoff und gegebe- 
nenfalis mit Hilfsstoffen. wie z.B. Lactose, vermischt und anschiie/3end extrudiert 

Die wirkstoffhaltigen Extrudate, z.B. Stabchen, werden dann zu geeigneten galenischen Darreichungsformen 
40 weiterverarbeitet. Die nach dem sogenannten Extrusionsverfahren hergesteflten Arzneimittel besitzen den 
Vorteil, da/3 bei ihrer Herstellung keine Losunsmittel verwendet werden mussen. 

Die erfindungsgema/3en Arzneimittelzubereitungen eignen sich auflerdem zur Stabilisierung bestimmter 
Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Einige pharmazeutische Wirkstoffe aus der Gruppe der Sympathikomimetika des Phenytethylamin-Typs 
as neigen bei der Lagerung zu oxidativer Veranderung: insbesondere bei Feuchtezutrttt konnen leicht bis 
starker verfarbte Produkte entstehen. Erfahrungsgema/3 sind derartige Veranderungen bei neutralem bis 
alkalischem pH-Wert gegenuber dem sauren Milieu begunstigt. 

Saurezusatz zu derartigen Arzneimittlen ist ntcht in jedem Falle das Mittel der Wahl. Poiymere der 
Milchsaure hingegen, die unter Wasserzutritt hydrolytisch bis zum Monomer gespalten werden, konnen hier 

so als latentes, bedarfsgesteuertes Saureresorvoir fungieren. 

Ein Tablettengranulat mit 7.5 % m-Proterenolsulfat (Warenzeichen: Alupent) verfarbt sich innerhalb von 
48 Stunden, wenn es auf Granulatfeuchte verschlossen auf ca. 60°C gehalten wird. Ein gleichartiges 
Granulat. dem 5 % (Poly-L-Milchsaure), Molekulargewicht 2000. zugesetzt wurde. zeigt unter gleichartigen 
Bedingungen keine Verfarbung. 

55 Die nachfotgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern ohne sie jedoch einzuschranken. 
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Beispiel 1 

Poiy-D,L-Lactid (Pofymerisationsgrad 4 bis 6), wird mit Methyienchlorid aufgenommen und mit 1 Gew.- 
% CIonidin-Base versetzt. Anschlieflend wird das Ldsungsmittel abgezogen und der entstandene Film kait 

5 vermahlen. Das erhaitene Mahlgut wird durch Siebung zu einer log-normalen Verteilung, z.B. mit den 
Parametern (dz ~ 80um, a 0,23) (dz mittlerer Durchmesser der Teiichen, a Standardabweichung) zusam- 
mengestelit und die Freigabe des Clonidins mittels HPLC im USP Tester XVII vermessen. Bei der 
Bestimmung der Freigaberate des Clonidins aus diesem oligomerem Poly-Lactid wird in der Magensaft- 
phase (pH 1,2; Verweildauer 1h) praktisch kein Arzneistoff freigesetzt, erst bei Ubergang in den Darmsaft 

io erfoigt dann die Freigabe des Arzneistoffes. In Tab, 1 sind die prozentualen Freigabedaten an Clonidin uber 
einen Beobachtungszeitraum von 6 Stunden dargestellt. 



75 



20 



Tabelle 1: Freigabedaten der Charge We T 66 im 
modif izierten USP Tester XVII 

0,25 h 0,6 % des f reigegebenen 

1 h 0,8 Wirkstofts 

2 h 29,8 
4 h 55,6 

25 6 h 70,8 



Beispiel 2: Matrixtabletten 

30 

Theophyliin-Polymergranuiat erhalten durch Feuchtgranuiation mit organischem Losungsmittel Herstel- 
lung der Tabletten: Exzenterpresse EKO, Stempel: 
12 mm 0 flach, Facette gewolbt 
Bestimmung der Freisetzungsrate: 
35 USP 21 Tester, Paddle Modell, 100 bzw. 150 UpM, Puffer pH 1,2, pH 6,5 



40 
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Z u s amme n s e t z u n g F r e i g a be 

a) Theophyllin 80% lh 18,5% 

Poly(-D.L-lactld) 20% 3h 31,3* 

Mg.-stearat 0,3% 5h 40,1% 

Aerosll 0,3% 7h 47,1% 
Dichlormethan 40ml 

? s BemerkungenrTabletten sehen nach der Freigabe unverandert aus, sehr hart. 
Best, wurde bei 100 UpM durch gefiihrt 



20 



Theophy 1 1 1 ngranu lat 
auBere Phase : Mg. -stearat 
0,3% 

Aerosil 0,3% 



Theophyllin 80% lh 21,1% 

Poly(D,L-lactid-co-- 3h 36,0% 

glycolid) 50:50/20% 5h 46,6% 

Dichlormethan 20ml 7h 55,4% 



25 



Bemerkungen:Nach der Freigabe sehen die Tabletten unverandert aus, sehr hart 
Best, bei 100 UpM durch gefiihrt 



30 



c ) Theophy 1 1 i ngranu lat 
(0,8-1, 0mm) 
auBere Phase: 
Mg.-stearat 1,0% 
Aerosll 0,3% 



Theophyllin 80% 
Poly(D,L-lactid-co- 
glycolid) 75:25/20% 

Dichlormethan 50ml 



lh 
3h 

5h 
7h 



24,3% 
42,8% 

54,9% 
64,3% 



35 

Best, wurde bei 150 UpM durchgefiihrt . 

Theophyllingranulat Theophyllin 80% lh 

(kleiner 0,3mm) Poly(D,L-lactid) 3h 

Dichlormethan 40 ml 5h 

40 Aethanol 10 ml 7h 



23,8% 
40,7% 
52,3% 
61 ,2% 



Bemerkungen:Die Tabletten waren nach der Freigabe noch stabil. Best, wurde 
bei 150 UpM durchgef vihrt . 
45 Harte 1 Harte 2 



Theophyllingranulat 100% 
(kleiner 0,3mm) 



5C 



Theophyllin 80% lh 25,3% 21,1% 

Poly-L-lactid,M ca 2000 3h 63,0% 44,3% 

Dichlormethan 20mi- 5h 86,2% 61,5% 

7h 95,6% 74,8% 



Bemerkungen: Die*Tabletten sind nach der Freigabe unverandert, Best, wurde 
bei 150 UpM durchgef iihrt . 
S5 Harte 1 = 140 kN, Harte 2 = 150 kN 
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Belspiel 3 

P0LYLACT1DE zum Uberzlehen von peroralen Darrelchungsformen 
(alleln sowie In Kombl nation mit anderen Folymeren: 

Polylethylenglykol 6000, EudragltH NE 30 D. Die Angaben bezlehen slch 
auf Trockensubstanz) 



rs 



20 



Wlrkstoff : 
(Iberzogene Form: 

Spriihung/Gerat: 

Losungsmittel : 

AnsatzgroBe: 

Spriihlosung: 

In vitro-Priifmethode: 



Theophyllin 

gerundete Pellets mit ca. 80 * Virkstoff GroBe: 
ca. 1,0-1 ,6mm 
VST 1 

Methylenchlorid 
car 1,2 kg 

Jewells 5 * Polymer (falls nlcht anders angegeben) 
USP21 Tester (Paddle) 150 upm Puffer pH 1,2/pH 6,!) 



25 



Polymerzusammensetzung 



Freigabe 
Oberzug 5 * 



10 % 



30 



1.0.Po]y-L-lactld, MG ca. 2000 

J 00 * 



lh 
3h 
5h 
7h 



43,8* 
9.1,756 
97 , 5* 
98,556 



35 l.l.Poly-L-lactld MG ca. 2000 75 % 
Kudragit NE30D 25* 



lh 
3h 
5h 
7h 



12,5* 
33,556 
52,5* 
68,4* 



22,8* 
44,2* 
56,6* 
65,7* 



40 



45 



1.2.Poly-L-lactld MG ca. 2000 50 * 
Eudragit NE30D 50* 



lh 
3h 
5h 
7h 



10,3* 
30,1* 
51,2* 
66,3* 



16,5* 
37,9* 
51,9* 
61 ,8* 



50 1.3.Po]y-L-Iactld MG ca. 2000 75 * 
Polyethylenglykol 6000 25 < 



lh 
3h 
5h 
7h 



100,0* 
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is 



20 



25 



Oberzug 5% 10% 

1.4.Poly-L-lactld 50* lh 100, 0* 

Polyethylenglykol 6000 50 * 3h 

5h 
7h 



2.0.Poly-L-Lact)d inh. Visk. lh 55,6* 

0,9 dl/g 100 * 3h 87,6$ 

5h 94,!)* 

7h . 96 , 8* 



2.1.Poly-L-Lactld inh. Visk. lh 1,1* 0,9* 

0,9 dl/g 94 * 3h - ?,9< 2,3* 

Eudragit NE30D 6* 5h 4,8* J ,9* 

7h 6,5* 3 , 7* 



30 2.2. Poly-L-Lactld Inh. Visk. lh 3,7* 0,7* 

0,9 dl/g 88 * 3h 7,9* 1,9* 

Eudragit NE30D 12 * 5h 11,9* 3,?* 

7h 15,5* 4,6* 



35 

2.3. Poly-L-Lactid inh. Visk. lh 1,3* 1,3* 
0,9 dl/g 7-3 * 3h 3,0* 2,3* 
Eudraglt NE30D 25* 5h 4,7* 3,2* 

7h 6,3* 4,0* 

40 Bemerkungen: Lackldsung 4 *ig 

2.4. Poly-L-l.actld inh. Visk. lh 1,5* 1,1* 
0,9 dl/g 50 * 3h 3,5* 2.4* 
Eudragit NE30D 50* 5h 5,5* 3,6* 

7h 7,7* 5,0* 
Bemerkungen: Lacklosungen 3*ig 

2.5. Poly-L-Lactid inh. Visk. lh 78,1* 20,9* 
50 0.9 dl/g 75 * 3h 94,3* 48,4* 

Polyethylenglykol 6000 25* 5h 97,5* 64,9* 

7h 98,5* 75,6* 
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* Oberzug 5 % 10 %. 



2.6 Poly-L-Lactid intu Visk. lh 100 0% 

0,9 dl/g 3h 

70 7h 



Alle *-Angaben beziehen sich auf den tatsachlich gefundenen Gesamtgehalt . 
Beisplel 3 veranschaulicht die Freigaberaten bei und ]0 *igem Oberzug. 
>s Die aufgefuhrten Folymeran telle ergeben in der Summe 100 %. 



Anspruche 

1. Perorale wirkstoffhaitige Arzneimittelzubereitung mit kontroilierter, verzogerter Wirkstofffreigabe, 
gekennzeichnet durch ein Tragermaterial oder Uberzugsmaterial auf der Basis von bioiogisch abbaubaren 
cyciischen Carbonsaureestern, ihren Oligomeren, ihren Co-Oiigomeren, ihren Polymeren und. oder Copoly- 
meren sowie deren Gemische. 

2. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch ein Tragermaterial oder 
Uberzugsmaterial auf der Basis von cyciischen Carbonsaureestern der allgemeinen Formel 



30 



35 



40 



45 



50 




worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 gieich oder verschieden sein kdnnen. und Wasserstoff, eine verzweigte oder 
unverzweigte Aikyk Alkenyl-oder Alkinyigruppe mit 1 bis 12, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. die 
gegebenenfalis durch Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder Jod, Hydroxy, eine verzweigte oder unverz- 
55 weigte Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Formylgruppe; eine Acylgruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Carboxylgruppe, Amino, Alkylamino, Dialkylammo oder eine quartare Aminogruppe 
substituiert sein kann, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, die wie eine Alkylgruppe 
substituiert sein kann. einen Formylrest, eine Acylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine verzweigte 
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oder unverzweigte Alkoxycarbonyigruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen eine gegebenenfalls substituierte 
Aryl-oder Hetarylgruppe mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im Ringsystem und n eine der Zahien 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8. 9, Oder 10 bedeuten konnen, ihren Oligomeren, ihren Co-Oligomeren, ihren Polymeren und/oder 
Gopolymeren sowie deren Gemische 



gegebenenfalls einem Zusatz von pharmazeutisch unbedenkiichen Hilfsstoffen. 

3) Perorale Arzneimitteizubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. da/3 Ri. R 2 , R3, R*, Rs. Rs 
gieich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff oder eine verzweigte oder unverzweigte gegebenen- 
falls substituierte Aikyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatome, bevorzugt Methyl, Ethyl, n-Propyl oder iso- 

70 Propyl, bedeuten konnen. 

4. Perorale wirkstoffhaltige Arzneimitteizubereitung nach Anspruch 1 , 2 oder 3, gekennzeichnet durch 
ein Tragermaterial oder Uberzugsmateriai auf der Basis von Glycolid und/oder Lactid, deren Oligomere und 
Co-Oligomere mit Molekulargewichten bis 3000 und/oder deren Polymere mit Molekulargewichten bis zu 
1,2 Mio., und gegebenenfalls einem Zusatz von pharmazeutisch unbedenkiichen Hilfsstoffen. 

75 5. Perorale wirkstoffhaltige Arzneimitteizubereitung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, gekennzeichnet durch 
ein Tragermaterial oder Oberzugsmaterial ausgewahlt aus der Gruppe Glycolid, L-Lactid, D-Lactid, D.L- 
Lactid, meso-Lactid, Poly-L-Lactid, Poly-D-Lactid, Poly-D,L-Lactid, Poly(L-Lactid-co-glycolid) und Poiy(D,L- 
Lactid-co-glycoiid) oder einer oder mehrerer Kombination daraus. 

6. Perorale wirkstoffhaltige Arzneimitteifzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 5. gekennzeichnet 
20 durch einen wasserioslichen Zusatz oder Hilfsstoff. 

7. Perorale wirkstoffhaltige Arzneimitteizubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 5, gekennzeichnet 
durch den Zusatz eines wasserquellbaren oder wasserioslichen Polymers oder Copolymers. 

8. Perorale wirkstoffhaltige Arzneimitteizubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7 in Form einer 
Tablette, einer Kapsei, eines Pellets oder eines Granulats. 

25 9. Verfahren zur Herstellung einer peroralen wirkstoffhaltigen Arzneimitteizubereitung nach einem der 
Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 man das Tragermaterial zusammen mit 0.1 bis 20 % 
Wirkstoff in einem ieichtfiuchtigen Losungsmittel lost bzw. suspendiert zu einem Film ausgieflt und 
trocknen laflt. diesen anschlieflend auf eine Korngro/te von 50 bis 500 urn vermahlt und das erhaltene 
Puiver, gegebenenfalls unter Zusatz von ublichen Hilfsstoffen. in Kapseln fullt Oder zu Tabletten verpreflt. 

30 10. Verfahren zur Herstellung einer peroralen wirkstoffhaltigen Arzneimitteizubereitung nach einem der 
Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 man das Tragermaterial zusammen mit dem Wirkstoff. 
gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen sowie nach Granulation zu Tabletten verpreflt 

11. Verfahren zur Herstellung einer peroralen wirkstoffhaltigen Arzneimitteizubereitung nach einem der 
Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da/2 man eine Losung, hergestellt aus dem Tragermaterial und 

35 einem organischen Losungsmittel, auf ein Granulat oder Pellet so aufbringt, da/3 der Anteil des Uberzuges 
zwischen 3 und 30, bevorzugt 5 bis 15 Gew.% betragt. 

12. Verfahren zur Herstellung einer peroralen wirkstoffhaltigen Arzneimitteizubereitung nach einem der 
Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 das feinteilige Polymermaterial, gegebenenfalls 
pharmazeutisch unbedenkiiche Hilfsstoffe und der Wirkstoff vermischt und anschlietfend extrudiert wird. 
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40 



45 
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